バイヨウ ヒト フクマク チュウヒ サイボウ ニオケル TGF-β1 オヨビ CTGF ハツゲン ニ タイスル グルコース オヨビ エンショウセイ サイトカイン ノ エイキョウ by 坂本, 信宣
氏     名 坂 本 信 宜
学 位 の 種 類        博   士（医  学） 
学 位 記 番 号        第4473号 
学位授与年月日  平成16年3月25日 
学位授与の要件  学位規則第4条第1項該当者 
学 位 論 文 名        培養ヒト腹膜中皮細胞におけるＴＧＦ－β１およびＣＴＧＦ発現に対する 
グルコー スおよび炎症性サイトカインの影響 
論文審査委員        主 査 教 授 前 田   均   副主査 教 授 三 浦 克 之 
副主査 教 授 仲 谷 達 也 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】腹膜透析長期継続時の最大の問題が腹膜の変性、線維化である。種々の組織の線維化に関わるとされる
TGF-β1（transforming growth factor-β1）と、TGF-β1の調節をうけて線維化に関してより直接作用を有す
ると考えられるCTGF（connective tissue growth factor）のmRNA発現について、グルコースと炎症性サイト
カインの影響をヒト腹膜中皮細胞（HPMC）において検討した。 
【方法】ヒト正常大網からHPMCを分離、培養した。初代継代細胞に0.5％または1.0％のマンニトールまたはグ
ルコースを 7日間添加後、total RNAを採取し Syber greenを用いた real time RT-PCR（reverse 
transcription-polymerase chain reaction）でTGF-β1とCTGFのmRNA発現量を測定した。また、TNF（tumor 
necrosis factor）、IL－1(interleukin-1)、IL-6(interleukin-6）を0.1ng/ml、2日間加えて影響をみた。 
【結果】TGF-β1とCTGFの両者はHPMCで発現しており、マンニトール添加では変化がなかったがグルコース添
加でCTGFとTGF-β1の発現量は濃度依存的傾向で有意に増加した。CTGFとTGF-β1の発現には正の相関が認め
られた。TGF-β1発現はTNF、IL-6刺激により増加傾向を示した。CTGF発現はTNF、IL-6刺激で変化は認めず、
IL-1刺激で有意に減少した。 
【結論】HPMCにおいて、TGF－β1とCTGFのmRNA発現が認められた。高グルコースは単独でTGF－β1とCTGF
の発現を増加させ、腹膜線維化に関与する可能性が示唆された。また、TGFβ1とCTGFの発現増加は必ずしも一
致せず、独立して関与する可能性も考えられた。IL-1はHPMCに対して、CTGFの発現を抑制することにより線維
化を抑制している可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 腹膜透析長期継続を困難にしている最大の問題は腹膜の変性、線維化である。そこで、種々の組織の線維化に
関わるとされるTGF-β1（transforming growth factor-β1）と、TGF-β1による調節を受け、直接線維化に関
わるとされるCTGF（connective tissue growth factor）のmRNA発現に対するグルコースと炎症性サイトカイ
ンの影響をヒト腹膜中皮細胞（HPMC）を用いて検討した。ヒト正常大網から HPMCを分離、培養し、その初代継
代細胞培養液に0．5％または1．0％のマンニトールを添加後、7日間培養したのちtotal RNAを抽出しreal time 
RT-PCR（reverse transcription-polymerase chain reaction）を用いてTGF-β1及びCTGFのmRNA発現量を測
定した。グルコースについてもマンニトールと同じ濃度で同様の実験を行った。また、TNF（tumor necrosis 
factor）、IL－1(interleukin-1)、IL-6(interleukin-6））を0．1ng／ml、となるように添加後2日間HPMCを培
養し、それらの影響を調べた。TGF-βlとCTGFは無処置のHPMCで恒常的に発現しており、マイニトール添加で
はその発現量に変化は見られなかったが、グルコース添加で両者ともその発現は濃度依存的に有意に増加した。
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また、TGF-β1の発現はTNF、IL-6刺激により増加傾向を示したが、CTGFはTNF、IL-6刺激で変化は認めず、IL-1
刺激で有意に減少した。 
 以上をまとめると、HPMCにおいてTGF-β1とCTGFの恒常的なmRNA発現が認められ、グルコースは単独でこれ
らTGF-β1とCTGFの発現を増加させることによって腹膜線維化に関与する可能性が示唆された。また、炎症性
サイトカイン刺激によるTGF-β1とCTGFの発現の変化は必ずしも一致せず、これらの線維化促進因子は各々が
独立して腹膜の線維化に関与する可能性も考えられた。一方、IL-1はHPMCに対して、CTGFの発現を抑制するこ
とにより線維化を抑制している可能性が示唆された。 
 以上の研究は、腹膜透析における腹膜線維化の病態研究に貢献するものであり、博士（医学）の学位を授与さ
れるに値するものと判定された。 
 
― 281 ― 
